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イオウイリドの転位反応を基盤とする炭素一炭素結合形成反応と
　　　　　　　　　その生理活性物質合成への応用
? ?
利 雄
星薬科大学
ANovel　Carbon－Carbon　Bond　Forming　Reaction　by　Means　of
　　Sulfur－Ylide　Rearrangement　and　Its　Application　to　the
　　　　Synthesis　of　Physiologically　Active　Com1渓）unds
　　　　　　　　Toshio　HONDA
抗s’i励ε〔プ漉読6i斑1　c吻is物，仇s〃砺⑫θγs⑳
　　Anovel　Carbon－carbon　bond　forming　reaction　has　been　developed　by　employing
the　rearrangement　of　sulfur　ylides，　easily　derived　by　the　preferential　participation　of
carbene　or　carbenoid　with　the　divalent　sulfur，　as　a　key　step．
　　This　synthetic　strategy　has　successfully　been　apPlied　to　the　synthesis　of　physio・
10gically　ac亡ive　compomds．
　　Keywords－Rhodium　carbenoid；carbene；sulfur－ylide；C－glycosylation；pyrrolizi－
dine　alkaloid；C－nucleoside；aromatic　sesquiterpene；β一lactam　antibiotic．
1．はじめに
　有機合成化学において炭素一炭素結合を，いか
に効率良く形成させるかという問題は最も重要な
課題の一つである．現在，それら反応の開発が盛
んに行われているが，それらの反応においてre・
gio－，　site－，　chemo一及びstereoselectivity等の
諸因子も必要欠くべからざるものとなってきてい
る．これら目的の遂行に用いられる反応としては
一般にイオン反応が主反応であり，また近年ラジ
カル反応の応用についても目ざましい発展が遂げ
られてきている．一方，形式上二価の炭素化合物
として知られるカルベン及びカルベノイドは二本
の結合を一挙に形成出来ることから合成反応とし
て広く研究されており，またこの活性反応種は同
一炭素上に親電子性の軌道と求核性の軌道の両方
を備えているため極めて興味深い反応性を示すこ
とが知られている．
　今回，我々は二価のイナウ原子とカルベンある
いはカルベノイドの選択的反応によるイリド形成
反応を鍵反応に用い，イリドの転位に基づく炭素
一炭素結合形成反応を開発するとともに本反応の
応用により生理活性天然物の合成を検討した．
2．　イオウイリドの生成とその転位反応
　イナウイリドの生成は大別して次の三つの方法
がある1）．すなわち対応するonium塩の脱プロ
トン化反応，スルポキシドと活性メチレン化合物
〔注〕　本総説は，平成元年度日本薬学会奨励賞の受賞業績を中心に記述したものである．
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の反応，及びカルベンあるいはカルベノイドとス
ルフィドとの反応による生成である（Fig．1）．
　我々が着目し使用したカルベノイドとヘテロ原
子の反応によるイリドの合成2’3）は，onium塩の
塩基処理による脱プロトン化法に比して容易かつ
確実な方法であり，さらに中性条件下で反応を行
えるという利点を有している．またカルベノイド
の生成に用いられる触媒としては酢酸ロジウムが
最も効果的であることが知られている4・5）．本反
応においてはFig．2に示すごとく，ジアゾ化合
物（R2C＝N2）と遷移金属（L。M）よりカルベノイ
ド（L。M＝CR2）が生成し，これにヘテロ原子（X）
が求核付加し，次いでイリドを生成する際，触媒
である遷移金属（L。M）が再生するというサイク
ルが形成されている6）．ヘテロ原子とカルベノイ
ドの反応によるイリドの形成は触媒，ジアゾ化合
物，ヘテロ原子の性質，及び競争反応の有無など
に依存するがヘテロ原子がイオウのような求核性
が強い原子の場合には，同一分子内にオレフィン
等の他の反応部位が存在していても優先的にイリ
ドを形成する．
　このイリド形成反応において特に生成したイリ
ドがallyl位に存在する場合，〔2，3〕sigma・
tropic転位が対称許容反応として容易に進行し，
転位成績体（炭素一炭素結合形成体）を与え
る1～3）．本反応においても触媒として用いられる
金属は，銅よりロジウムの方が効果的であり温和
な反応条件下，高収率で転位成績体を与えるとい
うことが報告されている．一方，イリドの〔1，2〕
sigmatropic転位が進行する反応も知られてい
る1～3）．例えぽErnestら7・8）は，ペニシリンより
容易に変換可能なジアゾケトン体を銅（H）触媒に
より反応させ，イオウイリドを経て2－azetidin－
oneの4位における炭素一炭素結合形成反応を報
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M・書・。・・ifi。・me｝°l　R2C＝N2
L：　liqond
　ニわ　ぐロじ　　ロサ　　
　｛。．s．　NR3｝
2N
Fig．2
　　　　　　　　　一　十，Rl刷
　　　　　　LnM－9；X・R2
LnM＝CR2　　Rl
l・。，b・・。id）　X・R2
一 20一
Pr㏄．　Hoshi　Univ．　No．3L　l989
告しているが，そこでの立体化学が原料の立体配
置と異なっており，その結果として本反応がアシ
ルイミニウム中間体を経る脱離一付加機構で進行
するものと考えている、
　以上の事実より，イオウ原子のα位に電子供与
性基が存在すれぽ，カルベンあるいはカルベノイ
ドとの反応により選択的にイオウイリドが生成
し，さらにその〔1，2〕sigmatropic転位が容易
に進行して位置選択的に炭素一炭素結合が形成出
来るものと考えることが出来る．
3．　生理活性物質合成への応用
　3－1　窒素原子のα位における炭素一炭素結合
　　形成を利用するβ一ラクタム系抗生物質合成
　近年thienamycing）及びPS－510）に代表され
るように従来のpenicillin及びcephalosporin
とは基本骨格を異にする，いわゆるcarbapenem
類が単離，構造決定され，その興味ある抗菌活性
及び特異な構造より化学者の注目を集めている．
これら非古典的β一ラクタム類の合成において，
2－azetidinoneの4位に炭素官能基を立体選択的
に導入することが出来れぽ一般合成法の開発も可
能になるものと考えられる．そこで分子間及び分
子内反応として上記イオウイリドの転位反応を利
用することにより目的部位への炭素鎖導入反応を
検討した．その結果をTable　1～3に示してあ
る1D．
　4位にacetoxy基を有するNH遊離の2－
azetidinoneとα一diazomalonateを触媒量の酢
酸ロジウム存在下，適当な溶媒を用いて加熱する
とNH結合への挿入成績体が低収率ながら生成
した．一方，4位にphenylthioあるいはme・
thylthio基を有する　2－azetidinoneとの反応に
おいてはマロン酸単位が目的とする4位に導入さ
れ，NH結合への挿入成績体は得られないが収
率の面で改良の余地がある．しかしながら反応は
立体選択的に進行しており，生成物の立体化学は
2－aze亡idinone環上において3，4一トランスであ
る．本反応においてラクタム窒素を保護すると反
応の収率が向上することが判明した．この反応に
Table　1．　Investigation　of　ICD　Reaction　with　4－Acetoxy－3－substituted　2－Azetidinone　Systems．
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Table　2．Investigation　of　ICD　Reaction　with　4－Methylthio　or　Phenylthio－3－substituted
2－Azetidinone　Systems．
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おいて観察される立体選択性はFig．3に示すよ
うに説明される．まずα一diazomalonateと酢酸
ロジウムより生成するロジウムカルベノイドが
仕ラクタム環の4位のイオウ原子と反応しイリド
を形成する．次いで窒素原子の寄与によりスルフ
ィドが脱離し，存在するカルボアニオンがイミニ
ウムを攻撃することにより生成物を与えるが，こ
のカルボアニオンは立体障害により　2－azetidin－
oneの3位の置換基と反対側から攻撃を起こすた
め，立体選択性が生じる．
　ジアゾ化合物としてα一diazoacetoacetateを用
い，同様な反応を行うと酸素原子が2－azetidi・
noneの4位に導入されることが判明した．この
反応においてもやはり同様な立体選択性が観察さ
れ，得られた化合物はoxapenem合成における
重要な原料となり得るものと考えられる．本反応
の機構も先のマロン酸を用いた場合と同様に
Fig．4に示すように考えることが出来る．
　前述したthienamycin等のcarbapenem類は
2－azetidinoneの3位にアルキル側鎖を有してお
り，3，4位の立体化学はトランスの相対関係を有
している．それ故，上記立体選択性はそれらの合
鴬2 ?
一
Fig．4
　HH　　　SR2
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成に対して望ましいものであるが，3位にアミド
基を有する同族体の合成においては従来のβ一ラ
クタム化学から3，4一シス体の方が高い抗菌活性
が期待されうる．このような6－amid㏄arbape・
nemは未だ天然界よりの単離報告はないが，そ
れらの抗菌活性及び安定性を知ることはβ一ラク
タムの化学において大変興味のもたれるところで
ある．そこで2－azetidinoneの4位に3位のアミ
ド基と3，4一シスの立体配置を有すべく炭素鎖導
入反応を検討した12）．
　まず6－aminopenicillanic　acid（6－APA）より
容易に合成可能なazetidinone（31）の3位アミ
ノ基をベンジル化し，次いでマロン酸のhalf－ester
と縮合することによりアミド（32）へ導いた．ア
ミド（32）をジアゾ交換反応にてジアゾ体（33）と
し，まず酢酸ロジウム存在下benzene中加熱還
流したところ日的物は得られず，Wo班転位成績
体と考えられるカルボン酸が単一生成物として得
られてきた．同様な試みはSandozグループにょ
っても検討されているが，やはりazetidinoneの
4位での炭素一炭素結合形成には成功せず，
Chart　2に示したようにカルベンが溶媒であるべ
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ンゼンと反応した化合物を得ているにすぎない．
　我々は化合物（33）の熱反応では目的物に誘導
することが出来なかったため，次に光反応を検討
した．すなわち，ジアゾ体（33）を四塩化炭素
中，0～10°CにてPyrexフィルターを用い紫外
線照射したところ期待した4位での炭素～炭素結
合形成反応が進行し，bicyclo体（34）が72％の
収率で得られた．本化合物は種々のスペクトルデ
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一 タから二種のジアステレオマーの混合物である
ことが判明し，またその1H－NMRスペクトルに
おいて3，4位間の結合常数が3Hzであること
から，3，4位の立体化学は望むべきシス配置をと
っていることが判明した．化合物（34）は過マン
ガン酸カリウム酸化によりラクタム窒素の置換基
を除去し化合物（35）へと導いた．本化合物は6－
amid㏄arbapenem合成の原料となり得ると考え
られる．以上のように炭素鎖を導入しつつ，3位
のキラリティーを立体選択的に4位へ移動するこ
とが可能となった．
　一方，本反応をペニシリン誘導体へ応用すると
収率良くseco・penicillin体が生成する14）．
　α一Diazomalonate（37）をカルベノイド原料と
して用い，ペニシリン誘導体（36）と反応させる
と化合物（38）が生成する．二重結合を塩基にて
異性化後，メシレート（39）へと導き，次いで分
子内Michae1反応を行うとcechem体（40）を
合成することが出来る15）．また，α一diazoaceto・
acetate（41）を用いて化合物（42）と反応させ，
ケタール体（43）を経て常法に従がいphospho・
rane（44）とした後，分子内Wittig反応を利用
すれぽpenem骨格を構築することが出来る16）．
更に興味あることに基質の置換基の種類を変える
ことにより，ペニシリンのthiazolidine部が環拡
大した8員環のoxa一β一lactamの合成も本反応に
より可能である17）．
　3－2Pyrrolizidine　Alkaloidの合成
　Pyrrolizidine　alkaloid18）　は　1－azabicyclo〔3．
3．0〕octaneを基本骨格とするアルカロイドの総
称であり，キク科，マメ科，ムラサキ科，イネ科
等の植物をはじめ，昆虫や海洋生物などの天然界
に広く存在する化合物群である．これらの塩基母
核はnecine　baseとよぽれ，通常その1位に
hydroxymethy1基を有し，また7位にも水酸基
を有する化合物が多く知られている．更にそれら
水酸基間でnecic　acidと総称される有機酸と大
環状bis－1actoneを形成しているsenecionineな
どのような化合物が顕著な制癌効果を示すことが
明らかになるにつれ，それらの合成研究が活発に
行われるようになってきた．
　我々はこれらアルカロイドの合成を計画する上
で窒素原子のα位での炭素一炭素結合形成反応を
鍵反応とすることにした．すなわち，先のβ一ラ
クタム合成研究で得られた知見をもとにβ一ラク
タム環をγ一ラクタム環とし，分子内でイリド形
成及びその転位反応を行い，目的結合を形成し，
更にこのときに転位するイオウ残基を足場に官能
基の導入19）を行おうとするものである．
　まず，コハク酸イミドを水素化ナトリウムの存
在下アルキル化しイミドエステル（45）とし，次
いでNaBH、還元後エタノール中にて酸処理を
行いether体（46）へと導き，更にthioPhenol
と反応させることによりスルフィド（47）を合成
した．一方セレンもイナウと同様の反応性を示す
ことは良く知られており，本反応におけるセレン
の有用性 証明すべく，化合物（45）のNaBH4
還元体をbenzeneselenolと処理することにより
対応するselenide（48）を得た、それぞれの化合
物（47）及び（48）はエステル基のα位をホルミ
ル化後，カーTsN3にてジアゾ基を導入し，目的と
するジアゾ体（49）及び（50）へと導いた．これ
らの化合物を酢酸ロジウム存在下，鍵反応に付し
たところpyrrdizidine骨格を有する化合物（51）
及び（52）がそれぞれ二種のジアステレオマーの
混合物として得られてきた．スルフィド体（51）
をエタノール中，ラネーニッケルにて還元的脱硫
反応に付すことによりエステル（53）及び（54）
を約1：1の生成比で単離することに成功した．
これらエステルはそれぞれ（±）－isoretronecanol
及び（±）－trachelanthamidineへとKrausら2°）
により変換されており，ここにそれらアルカロイ
ドの形式合成が達成された21）．同様にselenide
（52）もtri一η一butyltin　hydrideにて処理するこ
とによりエステル（53）及び（54）へと変換可能
であり，その有用性が立証された．
　一一般にpyrrolizidine　alkaloidカミその興味ある
生理活性を現わすためには1，2－didehydro　sys・
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temが必要であると言われている．前述したご
とく本反応の特徴の一つはカルベノイドと反応す
るイオウ原子が炭素一炭素結合形成の際に転位す
ることであり，さらにそれらを官能基導入の足場
に使えることである19）．先のisoretronecano1及
びtrachelanthamidine合成の場合には還元的脱
硫反応を用い水素原子を導入したが，pyrrolizi・
dine骨格の1，2－didehydro　systemを構築する
ためには酸化的脱離反応を用いれば良いというこ
とになる．そこで化合物（51）をLiAIH4にてエ
ステルを還元しアルコール体（55）とした後，勿一
クロル過安息香酸（MCPBA）酸化を行いsulfo－
xide（56）へと導いた．これをトルエン中加熱し
脱離反応に付すと目的とするoie丘n（57）が得ら
れ，更にアセチル化によりacetate（58）を合成
した21）．本化合物は既にHartら22）により（±）－
supinidineへと変換されており，その形式合成
に成功した．
　前述したごとくpyrrolizidine　allkaloidは
necine　baseとnecic　acidより構成されている
が生理活性の強い化合物のnecine　baseとして
はheliotridineあるいはretronecineである場
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合が多い．これらアルカロイドの合成については
これ迄数多くの報告がなされているが，立体選択
的な光学活性体合成の例は非常に少ない．
　そこで容易に入手可能なキラル源として，L一リ
ンゴ酸を原料に用い上記反応の発展として（＋）－
heliotridine及び（＋）－retronecineの合成を次
のように検討した．まずL一リンゴ酸を文献23）に
従がいイミド（59）とし，光延反応2りの条件下
N一アルキル化し化合物（60）とした．次にラセミ
体合成の場合と同様な方法にてスルフィドを導入
しacetate（61）及びalcohol（62）とし，前者を
低温下で加水分解し後者へと導いた．更に二級ア
ルコールをmethoxymethyl（MOM）etherとし
て保護し，鍵反応へ付した．ここで得られたスル
フィドは立体異性体の混合物であり，4，5一トラン
ス体と4，5一シス体の比は約2．5：1である．主
成績体である4，5一トランス体（63）をmethyl
♪－nitrobenzyl　diazomalonateと反応させたとこ
ろ目的とする化合物（63）のみが82．6％の収率
で得られた．本化合物の立体化学は先のβ一ラク
タムの場合と同様，カルボアニオンが2V一アシル
H9，P，　ζ鵠ll，2
　　　　　　　－　｛OCOPho
　　曳
イミニウムに4位の置換基とは反対側，すなわち
より立体障害の少ない側から攻撃するため4，5一
トランスになる．次いで本化合物を還元，脱炭酸
反応に付し（65）へと導いた．一級アルコールの
保護基を除去後，メシル体（66）を経てiodide
へと変換し，分子内アルキル化反応を行うことに
より二環性化合物（67）を合成した．1，2位間へ
の二重結合の導入はsupinidine合成の際と同様
の方法を用いた．すなわちエステル基を選択的に
還元後，転位したイオウ残基の酸化的脱離反応に
より目的を達成することが出来る．最後にMOM
基を酸処理により除去し，得られるdio1をアセ
チル化してdiacetate（68）を合成した25）．本化
合物の比旋光度，1H－NMR，　IR，及びMSの各デ
ー タはHartら26）の報告と一致し，また既に一行
程で（＋）－heliotridineへの変換もなされている
ため，ここにその形式合成が達成された．
　一方，（十）－retronecineは（十）－heliotridine
の二級アルコールのジアステレオマーである．そ
こで次に（＋）－heliotridine合成の中間体を用
い，その二級アルコールの立体化学を反転するこ
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とにより（＋）－retronecineを合成することを計
画した．まず，化合物（62）を’εγτ一butyldilne－
thylsilyl（TBS）化し，次いで一級アルコールの
保護基をピパロイル基に変換後，dibenzyl　diazo－
malonateを用いて鍵反応に付し，更にラネーニ
ッケルにて脱硫反応を行い化合物（69）とした．
これを10％Pd－C触媒の存在下，加水素分解反
応に付し，更に常法によりシリル基を除去し
hydroxy　acid（70）を合成した．本化合物の分子
内光延反応は予想したように二級アルコールの反
転を伴ったラクトン（71）を好収率で与え25），そ
の融点及び比旋光度は丹羽ら2ηの報告とよく一致
し，各種スペクトルデータも本構造をよく支持し
ている．ラクトン（71）は既に，（＋）－retronecine
へと変換されており，ここに同一のキラル源を用
いた両アルカロイドの合成を達成した．
　3－3　芳香族セスキテルペン類の合成
　芳香族セスキテルペン類には1－aryl口，2，2－
trimethylcyclopentaneを基本骨格として有する
ものが多く存在し，これらは比較的構造が簡単で
あることから，新反応を応用するためのモデル化
合物としてよく選ばれる化合物群である．これら
化合物の合成において最も困難と考えられるのが
ベンジル位四級炭素の構築である．我々はこの四
級炭素構築にイオウイリドの転位反応を用いるこ
とを計画し，それよりcuparenoid類である
（±）－cuparene及び　（±）－laureneの合成を
Chart　9に示すように検討した．前述したように
イリドの転位反応を容易に進行させるためにはα
位に電子供与性基の存在が必要であるが，本合成
においてはaryl基をその目的に使用した．
　まず，かbromotolueneより導かれるGrig－
nard試薬をシクロヘキサノンと反応し，次いで
脱水することにより得られるole丘n体（72）をオ
ゾン酸化，Jones酸化，更にエステル化に付し
keto－ester（73）とした．次いでMeLiにてメチ
ル基を導入後，thiophenol処理し28），対応する
スルフィド体（74）とし，エステル基のα位をホ
ルミル化，更にジアゾ交換反応により目的とする
ジアゾ体（75）を合成した．ジアゾ体（75）をベ
ンゼン溶媒中種々の触媒の存在下加熱還流したと
ころ，望むべき環化体（76）とともに副生成物と
してα，β一不飽和エステル及び脱窒素体が得られ
た．化合物（76）及び（77）は分離困難なためス
ルフィドを酸化的脱離反応に付しcyclopente－
none（79）及び不飽和エステル（80）へ導いた後，
分離精製しそれらの構造を確認した．本鍵反応に
おいては触媒として酢酸ロジウムあるいはcop－
per　acetylacetollateを用いても生成物の収率及
び生成比に大きな変化は見られず，また不斉シク
ロプロパン化反応に用いられている不斉触媒R－
146829）を用い不斉誘起を期待したが，この場合に
は目的物（76）の収率も低下し，しかもその比旋
光度は0°であった．
　本反応における環化体（76）及びα，β一不飽和
エステル（77）の生成機構はFig．5に示すよう
に考えている．すなわちジアゾ化合物（75）と触
媒とにより生じたカルベノイド（81）がイオウ原
子と親電子付加反応（path　a）をしイリドを生成
する．次いでイオウ原子のα位に存在する芳香環
からの電子押し出しによりsulfoniumが脱離し，
この際に生成するquinone　methide中間体（83）
にカルボアニオンが攻撃することにより目的とす
る炭素一炭素結合が形成されcyclopentane環が
構築される．
　一方，カルベノイド（81）よりβ位水素が
Wolff転位（path　b）すると脱離体（77）が生成
するゆ．
　このようにして合成した環化体（79）は前述し
た芳香族セスキテルペンの基本骨格を有してお
り，更にcuParene及びlaureneへ導いた．まず
化合物（79）をdiisobutylaluminum　hydride（DI－
BAH）還元し，得られるallyl　alcohol（84）をメ
シル化後，super　hydride還元に付すことにより
cyclopentane誘導体（85）へと導いた31）．本化
合物はMcMurry32）及び正宗ら83）により既に
laureneへと変換されており，ここにその形式合
成が達成された．
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　またcupareneの合成を行うべく不飽和エステ
ル（79）の還元反応を検討したところ，酸化白金
を触媒とする接触還元においては芳香環も還元さ
れてしまい，また他の触媒を使用しても満足すべ
き結果は得られなかった．しかしながらNiCl2・
6H20の存在下水素化ホウ素ナトリウムにて1，
4一共役還元34）を行ったところ，高収率で化合物
（86）及び（87）が9：2の比で得られることが判
明した．この混合物を1ithium　diisopropylamide
（LDA）をbaseとしてヨウ化メチルでメチル基
を導入し，次いでLiAIH4還元を行いアルコール
（88）へと導いた．アルコール（88）はpyridinium
chlorochromate（PCC）酸化にてアルデヒド（89）
とした後，Wolff－Kishner還元に付し，目的とす
る（±）－cupareneを合成した81）．一方，アルコー
ル（88）をメシル化後super　hydride還元に付
しても低収率ではあるが（±）－cupareneへ導く
ことも可能である．
　以上のようにイオウイリドの転位反応を鍵反応
としてベソジル位での四級炭素構築を伴うシクP
ベソタン環合成を開発するとともに，その応用と
して（±）－cuparene及び（±）－laureneの合成を
達成した．
　3－4C一グリコシル化反応の開発とC一ヌクレ
　　オシド合成
　C一グリコシド単位を有する天然物のなかには
C一ヌクレオシドのように顕著な興味ある生理活
性を示す化合物が存在する、例えば1959年に
Cohnらにより’－RNAから　pseudouridineが
単離されて以来，同様な構造を有する各種のC一
ヌクレオシドが次々と見い出されてきた．これら
のC一ヌクレオシドはその特徴的な構造から明ら
かなように加水分解や酵素反応を受けにくく，そ
の活性もformycin，　formycin　B，及びminimy－
c nは抗ウイルス作用と抗腫瘍活性を示し，また
showdomycinは抗腫瘍活性及び抗バクテリア活
性を示すことが知られている（Fig．6）．
　これら一連の生理活性化合物の合成において効
率的なC一グリコシル化反応の開発が望まれてお
り，近年種々の手法が報告されているが，また得
られるC一グリコシドは光学活性体合成における
キラル源としても重要な化合物であり，これらの
化学の興味を益々深めていると言えよう．
　C一グリコシル化反応について従来の方法を大
別すると次の三種類に区別出来る．1）Lewis酸
を用いoxonium中間体を生成し，そのanom・
eric　effectあるいはantimeric　efFectを利用し
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た立体選択的求核反応，2）anomeric位に塩基
によりカルボアニオンを生成し，親電子剤と結合
させる方法，3）anomeric位にラジカルを発生
させるラジカル反応である．
　我々はイオウイリドの〔1，2〕sigmatrogic転
位を利用する炭素一炭素結合形成反応がC一グリ
コシル化にも応用可能であろうと考えた．なぜな
らthioglycosideとカルベノイドの反応により生
成するイリドはα位に存在する環内酸素原子の寄
与により容易に脱離しoxonium中間体を生成
し，これをカルボアニオンが攻撃することにより
C一グリコシドを与えることが期待されるからで
ある．
　まず，C一グリコシル化反応の予備実験として
tetrahydropyran誘導体（90）及びtetrahydro・
furan誘導体（92）について反応を検討したとこ
ろ35），期待したC一グリコシル化反応が進行して
望むべき化合物（91）及び（93）がそれぞれ生成
し，本反応は5員環及び6員環化合物共に適用可
能であることが判明した．そこで次に種々の
thiopyranoside類に本反応を適用したところ予
想どおり好収率で種々のC一グリコシドを合成す
ることが出来た．結果をTable　4に示す．
　本反応における水酸基の保護基はアセチル基の
場合に反応が容易に進行することがわかり，ベン
ジル基の場合には目的物は得られなかった．また
生成するC一グリコシドはいずれの場合も単一の
anomerであり，この反応は立体選択的に進行し
ているものと考えられる．すなわちβ一thioglyco・
sideである（94）及び（98）からはβ一C一グリコ
シド（95）及び（99）がそれぞれ生成し，また
α一thioglycoside（96）カ・らはβ一C－glycoside（鮪）
が，更にα，β一anomeric　mixtureである　（100）
からもβ一C－91ycoside（101）のみが生成するこ
とが明らかとなり，これら生成物はすべて1，2一
シス配置をとることが判明した．2位アセチル基
の隣接基効果によれぽ，anomeric位への求核剤
の攻撃はantimeric　effectにより2位置換基と反
対側から起こり，その結果1，2一トランス体を与
えるはずである．ところが本反応においてはシス
体が特異的に得られることから本反応の機構は
Fig．7に示すように進行するものと考えている．
すなわち最初に生成するイリド（111）のカルボア
ニオンがacetyl　carbonyl基を攻撃し，（112）を
生じ，次いでsulfoniumの脱離によりoxonium
中間体（113）を経て求核剤が分子内でanomeric
位を攻撃するため，1，2一シス体を与えるものであ
ろう．
　次にC一ヌクレオシド類を合成する上でribo・
furanose単位が極めて重要であることからphe－
nylthioribofuranosideについて上記反応を検討
したところ，やはり期待したとおりC一グリコシ
ドが得られることが判明した．水酸基の保護基と
してアセチル基，ベンジル基及びアセトニド基に
ついて本反応を行ったところfuranoside類にお
いてもアセチル基の場合が良い収率でC一グリコ
シドを生成した．またベンジル基を用いた場合，
脱離成績体であるmalonylidene化合物が主生成
物として単離された．更に本反応において用いた
原料のthio91ycosideはα一anomerよりβ一
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Table　4．　C－Glycosilations　of　Thioglycosides　and　Reductive　Dethiophenylation
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anomerの方が反応が容易に進行し，また本反応
の生成物はすべてanomeric位がβ一配置をとっ
ており，異性体の存在は検出されなかっだことか
ら反応は立体選択的に進行していることが判明し
た．本反応の機構及びベンジル保護基を用いた場
合のmalonylidene体の生成機構はFig．8のよ
うに考えられる．すなわちイリド（114）の脱離
によりoxonium中間体（115）を生成し，これを
求核剤が攻撃する際，rigidな5員環のため立体
障害が強く影響し2位の置換基とは逆側，すなわ
ちβ側から攻撃しβ一anomer（116）を与えるもの
である．この反応において水酸基の保護基がベン
ジル基の場合，反応系中の過剰のカルベノイドが
さらに生成物（116）と反応し，イリド中間体（117）
がsyn脱離することによりmalonylidne（106）
を与える．
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　本反応を分子内反応としてanomeric位の立体
化学を制御する目的でD－arabinopyranoseより・
ジアゾ体（118）を合成し鍵反応に付したところイ
リド（119）が単離されてきた．本構造はX線結晶
解析により確認した．このイリドを更に加熱する
ことにより〔1，2〕転位を試みたところC一グリコ
シドは得られず0一グリコシド（120）及び（121）
が生成することが判明した．これらの化合物はそ
れぞれ熱反応に付すか，またはLewis酸処理を
行うことにより平衡混合物を与える．本反応にお
けるイリド（119）及びO一グリコシド（120）及び
（121）の単離はイリドの転位を利用する炭素一炭
素結合形成反応の機構に対し，C－S結合間への
協奏的挿入反応ではなく，段階的なイオン機構で
Ph
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あることを示唆している．
　以上のようにして新規に開発したC一グリコシ
ル化反応を応用してC一ヌクレオシドである
showdomycinの合成を行った．
　まずC一グリコシド（103）を脱メトキシカルボ
ニル化し（122）へ変換後，MCPBA酸化により
sulfoxideとし，次いでPummerer転位反応に
付し，得られる成績体をHgCl2処理しα一keto・
ester（123）へと導いた．これをWittig反応に
付すとamide体（125）と共に一挙にイミド化の
進行したtriacetylshowdomycin（129）が得られ
た．本化合物の各種データは文献36）と一致し，ま
た既知反応37）により別途合成した標品と全ての点
で完全に一致した．本化合物は既にKalvoda
ら38）により（十）－showdomycinへと導かれてお
り，ここにその形式合成が完成した．またketo・
ester（123）もFarkasら39）によりpyrazomycin
へと変換されており，その形式合成も達成したこ
　CICOCO2Me
　Ef3～
≡2
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とになる．
　3－50xalimide　CyclLzationを用いるペネム
　　及びカルバペネム骨格合成
　これまでカルベンあるいはカルベノイドの発生
にジアゾ化合物を用いてきた．一方，1982年
Scheringグループ40）はoxalimideを（EtO）3Pで
処理し，分子内反応としてtrithiocarbonateと
反応させるとthiocarbonyl基と作用して炭素一
炭素二重結合が一挙に形成されることを報告し，
ペネム骨格の効率的構築に成功している．本反応
機構はカルベン経由で進行するものと予想されて
おり，我々も本法を更に拡張しペネム及びカルバ
ペネム骨格の新規合成法を確立すべく以下の検討
を行った．これ迄述べてきた結果より，イオウイ
リドのα位に電子供与性基が存在すればその転位
反応により容易に炭素一炭素結合形成が可能とな
る．この事実はカルベンとthioacetalの反応に
おいても目的が達成出来るということを示唆して
いる．そこで既知化合物であるラクタム（126）4D
をシリル化，オゾン酸化した後，得られるアルデ
ヒド（127）をthiopheno1と処理しaceta1体
（128）とした．これを酸クロリドと反応させox・
alimide（129）とし鍵反応に付したところ目的と
したペナム体（130）が高収率で得られてきた．本
反応はChart　11に示したような機構で進行し，
oxalimide環化反応が明らかにカルベンを経由し
ていることを支持している．
　またペナム（130）を1当量のBu3SnHと反応
さぜると収率良くペネム（131）へと変換出来るが
隣接するdisu姐deのラジカル脱離によるナレフ
ィン形成は興味深い．
　全く同様にしてアルデヒド（132）42）よりace－
tal体（133），　oxalimide（134）を経てカルパペナ
ム（135）及びカルパペネム（136）の合成も達成す
ることが出来た43）．合成品の各種データは文献旬
と完全に一致している．
る炭素一炭素結合形成反応の開発及びその生理活
性物質合成への応用を行ってきたが，上記一連の
反応に際し，次の特徴を挙げることが出来る．
1）本反応においてはカルベンあるいはカルベノ
　　イドがイオウ原子（あるいはセレン原子）と
　　特異的な親和性を示すことから炭素一炭素結
　　合の形成を位置特異的に行える
2）本反応は中性条件下で進行する
3）反応成績体に残存するスルフィド基の化学修
　　飾により多様な官能基の導入が可能であり，
　　複雑な構造を有する化合物合成にも応用出来
　　うる
4）本反応はイリドのα位に電子供与性基，例え
　　ぽヘテロ原子や芳香環が存在すると容易に進
　　行する．更に本反応が脱離一付加機構で進行
　　することにより，基質及び反応条件を選択す
　　ることによって立体選択性を持たせることが
　　出来る
　このように本反応は多くの利点を有しており，
多官能性化合物の合成に有用な手段になるものと
考えている．一方，本反応を複素芳香族スルフィ
ドに適用したところ，芳香族求核置換反応は進行
するが導入される官能基は酸素官能基であり，目
的とする炭素置換体は得られなかった45）．反応機
構は上記一連の反応と異なり付加一脱離型で進行
するものと考えているが炭素官能基導入には今一
工夫が必要である．
　謝辞　本研究を進めるにあたり終始暖い御指導
をいただきました恩師故亀谷哲治先生に心より感
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れ，津吹政可，金谷直明，中山　敦，川村邦昭，
朱世徳及び湯川浩孝博士を始めとする多数の共同
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4．　お　わ　り　に
以上述べたようにイオウイリドの転位を利用す
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